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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriffi eine Arzneilbrmulicrung zur topischen Anwendung lur die Therapie und Prophy- 
laxe von Hyperhidrosis axillaris, palmaris et plantaris sowic weitere Formen der Hsypcrhidrosis. Diese Arzneilormuherung basierl 
auf der Hyperhidrosis. Diese Aryneiformulierung basiert auf der Verwcndung von Glycopyirolal, dessen Salzen und/odcr dessen 
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zu geringe Oder gar keine Wirksamkeit auf. Weiterhin 
wird die intrakutane Injektion von Botulinumtoxin 
(BTX) angewendet. Diese Applikation ist jedoch sehr 
schmerzhaft und die Therapie sehr kostenintensiv. 
Weiterhin bestehen Anregungen fur operative Verfah- 
ren, die jedoch ein erhohtes Nebenwirkungspotential 
beinhalten. 

Ausgehend von diesen Nachteilen des Standes der Tech— 
nik war es daher Aufgabe der vorliegenden Erf indung, 
eine Arzneif ormulierung bereitzustellen, die bei der 
Therapie und Prophylaxe verschiedener Formen der Hy- 
perhidrose neben einer hohen Wirksamkeit gieichzeitig 
die leichte Applizierbarkeit aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch die Arzneif ormulierung mit 
den Merkmalen des Anspruchs 1 sowie die Verwendung 
von Glycopyrrolat zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur topischen Anwendung mit den Merkmalen des An- 
spruchs 7 gelost. 

ErfindungsgemaB wird eine Arzneiformulierung zur to- 
pischen Anwendung fur die Therapie und Prophylaxe von 
Hyperhidrosis axillaris, palamaris et plantaris 
und/oder anderen Formen der Hyperhidrosis bereitge- 
stellt. Diese Arzneiformulierung enthalt ein Glyco- 
pyrrolat, dessen Salze und/oder dessen Derivate 
und/oder dessen Enantiomere in einer Menge zwischen 
0,05 und 20 Gew.-%. Als Vehikelsystem kommt dabei ein 
gel— und/oder kolloidhaltiges Tragersystem zur Anwen- 
dung. Diese Vehikelsysteme weisen den Vorteil auf, 
daB hierdurch die leichte Applizierbarkeit ermoglicht 
wird. So ist hier im Unterschied zu der Verwendung 
waBriger Losung die Anwendung nicht lokal begrenzt, 
vielmehr wird durch diese Vehikelsysteme ermoglicht, 
daB die erf indungsgemaBe Arzneiformulierung bei- 
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spielsweise im Achselbereich leicht aufgetragen wer- 
den kann und auch bei verstarkter SchweiBsekretion 
die Penetration des Wirkstoffs im Vergleich zu waBri- 
gen Losungen auch iiber einen langeren Zeitraum si- 
chergestellt werden kann. 

Vorzugsweise wird das Glycopyrrolat , dessen Salze 
und/oder dessen Derivate in einer Konzentration zwi- 
schen 0,5 und 5 Gew.-% eingesetzt. 

Als Salz des Glycopyrrolats wird dabei bevorzugt Gly- 
copyrroniumbromid (GPB) eingesetzt. 

Bei der Verwendung eines gelhaltigen Vehikelsystems 
findet bevorzugt Hydroxyethylcellulose-Gel Anwendung. 

Ebenso ist es moglich, der Arzneiformulierung weitere 
aktive Wirkstoffe gegeniiber Hyperhidrose zuzusetzen. 
Hierzu zahlen bevorzugt Salbeiextrakte und/oder Me- 
tallsalze. Vorzugsweise konnen auch weitere Zusatz- 
stoffe, bevorzugt Penetrationsenhancer oder Duftstof- 
fe in der Arzneiformulierung enthalten sein. 

ErfindungsgemaB wird ebenso die Verwendung von Glyco- 
pyrrolat, dessen Salzen und/oder dessen Derivaten 
und/oder dessen Enantiomere zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur topischen Anwendung fur die Thera- 
pie und Prophylaxe von Hyperhidrosis axillaris, pal- 
maris et plantaris und/oder anderen Formen der Hyper- 
hidrosis gelehrt . Hierbei wird die Verbindung in ei- 
ner Konzentration zwischen 0,05 bis 20 Gew.-%, bevor- 
zugt zwischen 0,5 und 5 Gew.— %, eingesetzt. 

Anhand des nachfolgenden Beispiels soil der erfin- 
dungsgemaBe Gegenstand naher ‘erlautert werden, ohne 
diesen dadurch auf dieses Beispiel zu begrenzen. 
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Beispiel : 

Die vorliegenden Ergebnisse beruhen auf der Durchftih- 
rung von 3 Pilotstudien mit GPB-haltigen Zubereitun- 
gen und 10 Einzelf allberichten mit weiterentwickelten 
kolloidalen Arzneistof ftragersystemen, welche opti- 
mierte galenische Voraussetzungen erfiillen. Die Aus- 
wahl der verwendeten Hilfsstoffe erfolgte unter der- 
matologischen Gesichtspunkten . 



Durchgefuhrte Untersuchungen 



1. Dosisf indungsstudie 

In einer Pilotstudie zur Dosisfindung wurden ins- 
gesamt 20 Patienten in 4 Therapiegruppen (jeweils 
n=5) mit Hyperhidrosis axillaris behandelt. Dabei 
wurden placebokontrolliert drei Konzentrationen 
mit GPB (0,5; 2,0; 4,0%) in Hydroxyethylcellulose- 
gel (Hydroxyethylcellulose 10000 2,5.Teile; Gly- 
cerol 85% 10,0 Teile; Wasser (cons.) 87,5 Teile) 
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit untersucht. Die Hy- 
perhidrose wurde mittels quantitativer Hidrometrie 
objektiviert . 



2. Wirksamkeitsstudie 

In einer Pilotstudie zur Untersuchung der Wirksam- 
keit wurden insgesamt 20 Patienten (lOx Hyperhi- 
drosis axillaris, lOx Hyperhidrosis palmaris) mit 
einem 4, 0%igen GPB-haltigen Hydroxyethylcellulose- 
gel 3x taglich behandelt. Die Hyperhidrose wurde 
mittels quantitativer Hidrometrie objektiviert. 
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3. Optimierungsstudie bei Hyperhidrosis axillaris 

In einer Optimierungsstudie zur Anwendung eines 
4,0%igen GPB-haltigen Hydroxyethylcellulosegels 
wurde an 20 Patienten mit Hyperhidrosis azillaris 
in 4 Therapiegruppen (jeweils n=5) durchgeftihrt . 

Gruppe 1 : 1 Woche 3 mal taglich + 3 Wochen 1 mal 
taglich 

Gruppe 2: 2 Wochen 2 mal taglich + 2 Wochen 1 mal 
taglich 

Gruppe 3: 1 Woche 3 mal taglich + 1 Woche 2 mal 
taglich + 2 Wochen 1 mal taglich 
Gruppe 4: 4 Wochen 3 mal taglich 

Die Hyperhidrose wurde mittels quantitativer Hi- 
drometrie objektiviert . 



4. Einzelf allbeobachtungen bei Hyperhidrosis palmaris 
et plantaris und Hyperhidrosis occipitalis 

Es wurden insgesamt 10 Patienten im Rahmen eines 
Heilungsversuches behandelt. Neun Patienten wurden 
in 3 Therapiegruppen mit 0,5 Gew.-% GPB-haltigen 
kolloidalen Arzneistof ftragersystemen bei Hyperhi- 
drosis palmaris et plantaris 2 mal taglich iiber 4 
Wochen therapiert. Ein Patient mit Hyperhidrosis 
occipitalis wurde mit einem 4, 0%igen GPB-haltigen 
Hydroxyethylcellulosegel 3 mal taglich tiber 3 Mo- 
nate behandelt. Die Hyperhidrose wurde mittels 
quantitativer Hidrometrie objektiviert. 
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Mathematisches Modell fUr biometrische Auswertung der 

Studien 1-3 



Es gait zu untersuchen, ob sich statistisch signifi- 
kante Unterschiede der einzelnen Mittelwertgruppen 
unter der Einf lufigroBe nachweisen lassen. 

Zur Analyse von drei und mehr Stichproben (Behand- 
lungsgruppen) aus normalverteilten Populationen mit 
gleicher Varianz wurde die Varianzanalyse angewandt . 
Da lediglich ein Faktor, der EinfluiJ des Prilfprapara- 
tes, in den verschiedenen Mittelwertgruppen unter- 
sucht werden sollte, kam die Ein-Weg-Varianzanalyse 
(one-way-AJSFOVA) zur Anwendung. Hierbei werden Zu- 
f allsstichproben mit unbekannter gemeinsamer Varianz 
untersucht. Dartiber hinaus werden die Unterschiede 
zwischen den einzelnen Gruppen mit der Beurteilung 
linearer Kontraste nach Scheffe untersuchen. Zum Ver- 
gleich von drei oder mehreren unabhangigen Gruppen 
bot sich der Kruskal-Wallis-Test (H-Test) an, der als 
nichtparametrischer Test verteilungsunabhangig die 
analogen Hypothesen der Ein— Weg— Varianzanalyse priift. 
Zum Vergleich von zwei Stichproben mit gleicher Vari- 
anz wurde der ungepaarte T-Test angewandt. Als stati-. 
stisch signifikant wurden Unterschiede mit einer Irr- 
tumswahrscheinlichkeit p < 0,05 gewertet. 



Ein- und Ausschluflkriterien fur die Studien 1-3: 
a) Einschluiikriterien : 

- Vorliegen der entsprechend untersuchten Er- 
krankung 

- nur freiwillige Teilnahme 

- volljahrige Patienten 
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- Vorliegen der schriftlichen Einverstandniser- 
klarung zur Teilnahme an der Anwendungsbeobach- 
tung, nach eingehender Aufklarung tiber Wesen, 
Risiken und Tragweite der klinischen Anwendungs- 
beobachtung 

b) AusschluJikriterien: 

- Probanden mit Unvertraglichkeit und/oder t)ber- 
eiupf indlichkeit gegen eine der folgenden Sub- 
stanzen: 

- Glycopyrroniumbromid 

- Hydroxyethylcellulose Gel 

- Probanden, die an einer der folgenden Erkran- 
kungen leiden: 

- atopische Dermatitis 

- Immunsuppression 

- Transplantattrager (aufier Autotransplantate) 

- Patienten, die vor weniger als 4 Wochen vor 
Testbeginn mit systemischen antihydrotisch wirk- 
samen Substanzen behandelt worden sind 

- Patienten die vor weniger als 1 Jahr eine Bo- 
tulinumtoxin-Behandlung erhalten haben 

- Schwangere Oder Stillende 

- Unzuverlassigkeit Oder mangelnde Kooperation 
des Patienten 



c) Verpackung 

Die Prtifpraparationen wurden in Glasgef alien von 75 ml 
mit Kugelauf satz aufbewahrt. 

Lagerhinweis : 

Die Prtifpraparate wurden nicht unter +2°C und nicht 
uber 30°C gelagert. 
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Methoden zur Erfassung der Wirksamkeit: 

Quantitative Hidrometrie (Gravimetrie nach Heckmann) 

- Kaffeefiltertiiten 41agig (Melitta) 

- Einwaage auf Mikrowaage 

- Abtrocknen der MeBstellen 

- nach 5 min Auflegen des Filterpapiers auf markier 
tes Areal 

- 60 Sekunden warten 

- Einwaage auf Mikrowaage 

- Berechnung eines Faktors SchweiB nach Mes- 
sung/SchweiB vor Messung 

Ergebnisse : 



* bedeutet in den drei Figuren, daB ein statistisch 
signifikanter Unterschied zu beoabachten ist. 

1. Dosisfindungsstudie : 

Es zeigt sich, daB lediglich die 4%ige Preparation 
eine signifikante Wirksamkeit aufweist (Fig. 1). 

2. Wirksamkeitsstudie : 

Es zeigte sich, daB Hydroxyethylcellulose Gel als 
Vehikelsystem ledglich zur Therapie der Hyperhi- 
drosis axillaris, nicht aber bei der Hyperhidrosis 
palmaris geeignet ist (Fig. 2) . 

3. Optimierungsstudie : 

Es zeigte sich, daB lediglich die Applikations- 
schemen der Gruppe 3 und 4 eine Wirkung erzielen 
(Fig. 3) . 

4. Einzelf allbeobachtungen bei Hyperhidrosis palmaris 
et plantaris und Hyperhidrosos occipitalis: 

Es zeigt sich, daB durch die Anwendung eines opti- 
mierten Vehikel systems auch bei der Hyperhidrosis 
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palmaris et plantaris und der Hyperhidrosis • occi- 
pitalis eine Wirksamkeit erzielt. werden kann. 



BNSDOCID: <WO 0301 1340A1J_> 




10 



15 



20 



25 



30 



BNSDOCID: <WO. 



WO 03/011340 



11 



PCT/EP02/08101 



■ 



Patentanspruche 



1. Arzneiformulierung zur topischen Anwendung fur 
die Therapie und Prophylaxe von Hyperhidrosis 
axillaris, palamaris et plantaris und/oder ande- 
ren Formen der Hyperhidrosis, 
enthaltend ein Glycopyrrolat , dessen Salze 
und/oder dessen Derivate und/oder dessen Enan- 
tiomere in einer Menge zwischen 0,05 bis 20 
Gew.-% und ein gel- und/oder kolloid'haltiges Ve- 
hikelsystem. 



2. Arzneiformulierung nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Glycopyrrolat, 
dessen Salze und/oder dessen Derivate und/oder 
dessen Enantiomere in einer Menge zwischen 0,5 
. bis 5 Gew.-% enthalten ist. 



3. Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dass als Salz des Glyco- 
pyrrolats Glycopyrroniumbromid enthalten ist. 

4. Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 3, 

dadurch gekennzeichnet, dass als gelhaltiges Ve- 
hikelsystem Hydroxyethylcellulose-Gel enthalten 
ist. 
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5. Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeich.net , dass weitere gegen Hy- 
5 perhidrosis aktive Wirkstoffe, wie z.B. Salbei- 

extrakte und/oder Metallsalze, enthalten sind. 



10 



6. Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 1 bis 4, 

dadurch gekennzeichnet , dass weitere Zusatzstof- 
fe, z.B. Penetrationsenhancer, Duftstoffe, ent- 
halten sind. 



15 7. Verwendung von Glycopyrrolat, dessen Salzen 

und/oder dessen Derivaten und/oder dessen Enan- 
tiomere zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
topischen Anwendung ftir die Therapie und Prophy- 
laxe von Hyperhidrosis axillaris, palamaris et 
20 plantaris und/oder anderen Formen der Hyperhi- 

drosis in einer Konzentration zwischen 0,05 bis 
20 Gew. -% . 



8 . Verwendung nach Anspruch 7, 

25 

dadurch gekennzeichnet, dass das Glycopyrrolat, 
dessen Salze und/oder dessen Derivate und/oder 
dessen Enantiomere in einer Konzentration zwi- 
schen 0,5 und 5 Gew.-% eingesetzt wird. 

30 

9. Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 7 
oder 8, 
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dadurch gekennzeichnet , dass als Salz des Glyco- 
pyrrolats Glycopyrroniumbromid eingesetzt wird. 

10. Verwendung nach • mindestens einem der Anspriiche 7 
bis 9, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Glycopyrrolat , 
dessen Salze und/oder dessen Derivate und/oder 
dessen Enantiomere zusammen mit einem gel- 
und/oder kolloidhaltigem Vehikelsystem einge- 
setzt wird. 



■ 



15 



11. Verwendung nach Anspruch 10, 

dadurch gekennzeichnet, dass als gelhaltiges Ve- 
hikelsystem Hydroxyethylcellulose-Gel enthalten 
ist . 



20 



25 



12. Verwendung nach mindestens einem der Ansprilche 7 
bis 11, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Glycopyrrolat, 
dessen Salze und/oder dessen Derivate und/oder 
dessen Enantiomere zusammen mit weiteren gegen 
Hyperhidrosis aktiven Wirkstoffen, wie z.B. Sal- 
beiextrakte und/oder Metallsalze, eingesetzt 
wird. 



30 



13. Verwendung nach mindestens einem der Ansprtiche 7 
bis 12, 

dadurch gekennzeichnet, dass das Glycopyrrolat, 
dessen Salze und/oder dessen Derivate und/oder 
dessen Enantiomere zusammen mit weiteren Zusatz- 
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stoffen, z.B. Penetrationsenhancer, Buftstoffe, 
eingesetzt wird. 
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